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脊髄後角における
神経ペプチド性痛覚情報伝達と制御
倉石 泰
I. はじめに
痛み (痛覚)は,組織を損傷するような侵害性の
刺激により起こり,生体を種々の危害から逃れさせ
るための警告信号あるいは生存信号として重要な役
割を呆している。しかし,痛みはまた生体にとって
苦痛であり,特に持続痛あるいは慢性痛は臨床上の
主要な問題の一つである。実際,痛みは臨床上最も
頻度の多い訴えの一つであり,その除去が最大の治
療目的となる場合も少なくない。痛みの治療には鎮
痛薬が重要な位置を占めている。現在,鎮痛薬は痛
みの激しさに応 じて選択され,癌性疼痛などの重篤
な痛みの治療にはmorphineに代表されるオピオイ
ド鎮痛薬が用いられている。しかし,薬物依存や呼
吸I「制などの副作用や耐つ性の発現のために,その臨
床応用は特定の疾患に限られ癌性疼痛などの治療に
おいても最終選択薬の地位に甘んじている1)。従っ
て,morphineより強力で副作用の少ない鎮痛薬の
開発が望まれるが,そのためには生体における痛覚
の伝達機構 とその抑制機構を理解することが必要で
ある。特に,中枢神経系に作用する薬物の大部分は
その作用点がシナプスに在ることを考えると, どの
ような神経伝達物質により痛覚情報が伝達されある
いは制御 (抑制または促進)されているかを知るこ
とが新たな鎮痛薬の開発の上でもきわめて重要なこ
とである。1970年代に劇的な展開を見せたオピオイ
ド・レセプターの存在の証明2)とォピォイド:ペプチ
ドの発見3)はォピォイドの鎮痛作用の発現機序と痛
覚抑制機構についての物質的基礎に基づいた我々の
理解を深めるのに大いに貢献したが,依然として不
明な′点も多い。一方,痛覚情報の伝達機構に関して
は,臨床的,神経解剖学的および電気生理学的研究
による痛覚伝達経路の解明がかなり進んでいたもの
の,これに関わる神経伝達物質の研究はまだ歴史が
浅 く,一次感覚神経とその神経終末が分布する脊髄
後角における研究が比較的よく進められている段階
である。脊髄後角は,末補からの痛覚情報が最初に
通過する関門であり,痛覚情報の伝達のみならず促
進 ・抑制などの種々の修飾が行われる。このメカニ
ズムを解明することは,痛覚,慢性痛,鎮痛薬の作
用機序の理解と新しい鎮痛薬の開発のために重要で
ある。本稿では,脊髄後角における痛覚情報の伝達
とその促進に関わる神経ペプチ ドについて筆者らの
研究成果を中心としたこれまでの知見を紹介する。
H.脊 髄 後 角 にお け る痛 覚情 報 の伝 達 と促
進
1。一次感覚神経と痛覚情報
本論に入る前に痛覚情報の伝達に関与する一次感
覚神経について簡単に説明する。末補とくに体幹四
肢に加えられた痛み (侵害)東J激は一次感覚神経の
侵害受容器を興奮させ,その痛覚情報は一次求心線
維により後根神経節を経て刺激部位と同側の脊髄後
角に運ばれ,ここで一次求心線維の中枢側神経終末
から遊離される神経伝達物質により二次ニューロン
ヘと伝達される。侵害受容器は,侵害性機械刺激に
より興奮する高閾値機械的受容器,侵害性熱刺激に
より興奮する高温域温受容器,侵害性機械 ・熱刺激
とbradykininなどの化学的刺激により興奮するポ
リモーダル受容器に大別される4)。また,痛覚情報
は一次求心線維のうち無髄のC線維あるいは有髄の
Aδ線維に属する径の小さい線維 (軸索)により運
ばれるが4、_次感覚神経の細胞体が存在する後根
神経節における小型あるいは中型の神経細胞が径の
小さい軸索を持 っていると考えられているい。ま
た,侵害受容性一次感覚神経の終末は脊髄後角内の
主に表層に分布しているの。
後根神経節にはsubstance P(SP),somatostatin
(SST),calcitonin gene―related p ptide(CGRP),
galanin(GAL),vasopressin,VIPなどの神経ペプ
チ ドを含有する神経細胞が存在する。特に, これら
神経ペプチ ドが小型あるいは中型の神経節細胞に含
有されてお り,SPとSSTは別々の神経節細胞に
存在 し7), sPぁるいはSSTとCGRPが同一の神
経節細胞中に共存している鋤ことなどから,これら
神経ペプチ ドが脊髄後角における痛覚情報伝達に何
らかの関与をしていること, また,神経ペプチ ド間
2で役割の分担あるいは相互作用があるものと推測さ
れる。
2。サプスタンスP(SP)
SPが脊髄後角における痛覚伝達に関与するなら
ば,脊髄後角からのSPの遊離量が末補の侵害刺激
により増加すると予想される。Yakshら"は,一次
求心線維を電気刺激してC線維や Aδ線維を興奮さ
せると,ネコの脊髄クモ膜下腔内へのSP遊離量が
増加することを明らかにした。彼らの実験では,侵
害刺激の種類とSP遊離量との関係が不明であり,
SP遊離量増加が脊髄後角からの遊離に由来するも
のかどうかも不明であった。そこで筆者らは,ウサ
ギ脊髄後角内局所の グπsグ滋濯流法を確立し,末槍
組織にさまざまな刺激を加え脊髄後角からのSP遊
離に及ぼす影響を調べた。ホルマリンの皮下注射に
よる炎症性 (化学的)束J激以外は組織に炎症を起こ
さないように注意して加えたところ,ホルマリン刺
激と侵害性圧刺激が SP遊離量を著明に増加させた
が10,種々の強さの侵害性熱刺激 (輻射熱による),
氷冷刺激,非侵害性刺激はSP遊離量を有意に変化
させなかった11)。侵害性圧刺激による脊髄後角から
のSP遊離量増加反応が,刺激部位 と同側でのみ見
られ,後角の表層部で顕著であり,濯流液からの
ca2+の除去あるいはtetrodotoxin添加によりfr日制
されること11ヽ また上位脊髄の切断でも抑制されな
いこと1幼を勘案すると,このSP遊離量増加は主に
一次感覚神経の終末からの遊離に由来するものと思
われる。DugganとMortonのグループが,抗体プ
ロープを用いてネコの脊髄後角からのSP遊離に対
する末槍刺激の影響を調べ,筆者らとほぼ同様の結
果を報告している13)。侵害性圧刺激が脊髄後角の表
層からのSP遊離量を増加する。熱刺激に関 して
は,彼らはネコの後肢を一定の温度の湯に浸す方法
を用いているが,SP遊離量は46-48℃の侵害性熱
刺激ではほとんど変化せず2熱刺激の強度を後肢に
明らかな炎症を起こす50あるいは52℃に増強すると
SP遊離量の増加が観察された。
SPが圧あるいは熱刺激による痛覚情報の伝達関
わっているか否かは,脊髄後角におけるSP作動性
シナプスを選択的に抑制あるいは遮断して圧あるい
は熱刺激に対する侵害受容反応が抑制されるかどう
か調べることで,より直接的な証明が可能と思われ
る。これまでに種々のSP措抗薬が合成され脊髄ク
モ膜下肢内投与による鎮痛作用が調べ られてきた
が,後肢の麻痺を生 じる,SPレセプター (NKlサ
ブタイプ)への選択性が低 いなどの問題があっ
た14)。最近,SPレセプターに選択的な非ペプチ ド
性の拮抗薬 も開発されたが,高濃度ではCa2+措抗
作用などの非特異的な作用を示すことが指摘されて
おり15、脊髄への局所投与などの場合は結果の解釈
に1真重を要するようである。筆者らは,上記の問題
をさけるため,SP作動シナプス伝達を抑制する目
的で抗 SP抗体を脊髄クモ膜下腔内投与して,ラッ
トの侵害受容反応に対する作用を調べた16,17)。急性
炎症による痛覚過敏状態におけるSPの役割を合わ
せて調べるため一側の後足にカラゲニンによる炎症
を起こし,炎症側と非炎症側後肢の侵害受容反応に
対する抗 SP抗体の作用を比較 した。侵害刺激とし
て圧刺激を用いる後足圧刺激法において,抗 SP抗
体は炎症側の痛覚閾値を明らかに上昇させ,非炎症
側の痛覚閾値は僅かに上昇させる傾向が見られた。
一方,侵害刺激として熱刺激を用いる後足輻射熱刺
激法では抗 SP抗体は炎症側と非炎症側の侵害受容
反応のいずれも制御 しなかった。この結果はSPが
侵害性圧刺激の情報伝達に与っているとの考えを強
く支持すると共に,炎症状態での圧刺激に対する痛
覚過敏に脊髄後角でのSP遊離量の増加が関与して
いる可能性を示 している。なお,Nanceら10も抗
SP抗血清の脊髄クモ膜下腔内投与が圧刺激に対 し
て鎮痛作用を発現するが熱刺激に対しては無効であ
ることを報告している。
動物にストレスを負荷すると一般に侵害刺激に対
する反応性が低下するが,マウスやラットの飼育環
境温度を常温と低温とに交互に変化させ反復低温ス
トレスを負荷すると数日間に亘って徐々に痛覚閾値
が低下する19抗ヽ SP抗体を反復低温ス トレスによ
り痛覚過敏に陥ったラットに脊髄クモ膜下腔内投与
すると圧刺激に対する痛覚過敏が有意に抑制され
る19り。この痛覚過敏の直接の原因は不明であるが,
脊髄後角におけるSP作動性シナプス伝達の増強が
反復低温ス トレスによる痛覚過敏に少なくとも一部
関わっていると考えられる。
炎症性刺激によっても脊髄後角からのSP遊離量
が増加 しlL2の,炎症状態で抗 SP抗体の抗侵害受容
作用が著明になる10。これらの減少が一次感覚神経
の終末からのSP遊離の増加によるならば,炎症性
刺激は下次感覚神経におけるSPの生合成と軸索輸
送を増大すると予想される。実際,ラットの後足に
アジュバント接種して持続性の炎症を起こすと,後
根神経節中のSP濃度が増加 し,神経ペプチ ドの軸
索輸送阻害作用を有するcolchcineの脊髄クモ膜下
腔内投与によりSP濃度増加反応が促進された21、
さらに,アジュバント炎症ラットの後根神経節では
SPの前駆体タンパクをコー ドするmRNAレベル
が増大した22、ヵラゲニン炎症によっても後根神経
節中のSPのmRNAレベルが上昇することが報告
されている23)。これらの結果は,炎症性刺激により
SP含有一次感覚神経の活動が充進 しSPの生合成
が増大することを示唆している。
3。ソマ トスタチン(SST)
前述のようにウサギの脊髄後角からのSP遊離は
侵害性圧刺激で増加するが,侵害性熱刺激では増加
しない。そこで熱刺激で遊離量が増加する物質を追
究した結果,SSTの遊離量が侵害性熱刺激により
増加 し侵害性圧刺激では増加しないことを見いだし
た1°)。ウサギ脊髄後角の灌流試料 を三分 しSPと
SSTを各々のラジオイムノアッセイ法で定量する
と,侵害性熱刺激ではSSTが,侵害性圧刺激では
SPが選択的に増加した。非侵害性温刺激ではSST
遊離量に有意な変化はなく,侵害性熱刺激では45℃
よりも50℃の法が遊離量増加反応が大い。SST遊
離量はホルマリン刺激によっても増加 し,非侵害性
刺激では変化しなかった。
脊髄後角内のSST含有神経終末は一次感覚神経
以外に介在ニューロンおよび下行性ニューロンに由
来するものも多く24L ssT遊離量増加反応が一次
感覚神経からの遊離量の変化に起因するか否かの証
明は難しい。しかし,その反応が侵害刺激の種類に
依存して起こることに加え,①侵害性熱刺激を灌流
部位の反対側後肢に加えてもSST遊離量が増加 し
ない2り,②侵害性熱刺激によるSST遊離増加反応
は脊髄後角の表層部で大 きい2つなどの結果から,
SSTの遊離増加反応が主として一次感覚神経の終
末からの遊離量の増加による可能性は大きいと思わ
れる。その後,DugganとMortonのグループが,
ネコを用いて筆者らの考えを支持する結果,すなわ
ち脊髄後角の表層からのSST遊離量が侵害性熱刺
激で増加 し侵害性圧刺激で変化しないことを報告し
た26)。
脊髄後角のSST作動性シナプス伝達を抑制する
目的で抗 SST抗体をラットに脊髄クモ膜下腔内投
与すると,侵害刺激として熱刺激を用いる熱板法に
おいて有意な抗侵害受容作用を発現し,吸収抗体は
無効であった2つ。ァジュバント関節炎ラット2つぉょ
びカラゲニン炎症ラット10では抗 SST抗体の作用
がさらに顕著に発現した。一方,後足圧刺激法では
抗 SST抗体はアジュバント関節炎ラット,カラゲ
ニン炎症ラットと健常ラットのいずれにおいても抗
侵害受容作用を発現しなかったlQ2つ。これらの結果
3
は,SSTが脊髄後角における侵害性熱刺激の情報
伝達に関与 しているとの考えを強 く支持すると共
に,炎症状態での熱刺激に対する痛覚過敏に脊髄後
角でのSST遊離量の増加が関わっている可能性を
示唆している。
炎症による熱刺激に対する痛覚過敏に一次感覚神
経からのSST遊離量増加が関与するならば,炎症
によリー 次感覚神経におけるSSTの生合成が増加
すると推測される。実際,アジュバント接種により
後根神経節中のSST濃度が増加 し,脊髄後角 と前
角のSST濃度は変化 しない20。colchicineの脊髄
クモ膜下腔内投与によるSST濃度増加反応がアジ
ュバン ト炎症で促進されるので,炎症によりSST
の生合成と軸索輸送が共に増大していると考えられ
る28)。
4.カルシ トニン遺伝子関連ペプチ ド (CGRP)
CGRPは,カルシトニン遺伝子中にコー ドされ
ておりmRNAの選択的スプライシングにより神経
系で特異的に発現す る神経ペプチ ドである29、
CGRPは,後根神経節中の小型から大型に至る広
範囲の神経細胞に含まれ,SPあるいはSSTと同
一神経細胞中に共存しておりの,脊髄後角における
痛覚伝達になんらかの役割を呆していることが推測
される。抗 CGRP抗血清を作製,ラットに脊髄 ク
モ膜下腔内投与して抗侵害受容作用を調べたとこ
ろ,アジュバン ト関節炎ラットにおいて抗 CGRP
抗体は圧刺激と熱刺激に対してほぼ同等の抗侵害受
容作用を発現し,健常ラットでは有意な抗侵害受容
作用を発現しなかった3の。ヵラゲニンによる急性炎
症 ラッ トにおいて もほぼ同様 な結果が得 られ
た16,30り。これ らの結果は,内 因性 CGRPが,SP
およびSSTとは異なり圧刺激および熱刺激の両方
の侵害情報の伝達あるいはその促進的調節に関与し
ていることを示唆している。ネコの脊髄後角からの
CGRP遊離量が侵害性圧および熱刺激で増加する
こと31)もこの考えを支持する。
CGRPを脊髄クモ膜
~下
腔内投与しても, SPおよ
びSSTとは異なり,後肢を咬むなどの仮性疼痛反
応を生じない32,33)。 また,CGRPは脊髄切片からの
SPのcapsaicin誘発遊離量を増大し33),sPぉよび
SSTの脊髄クモ膜下腔内投与による屈曲反射増大
作用を促進する34、以上のような知見から,CGRP
は痛覚伝達に促進的に作用する調節物質であると考
えられ´る。
アジュバント炎症による痛覚過敏の発症下では,
脊髄後角におけるCGRPの機能が充進 した状態に
4あると考えられるが,このとき一次感覚神経での
CGRPの生合成 と遊離が促進 している可能性を示
唆する証拠がある。後根神経節中のCGRP濃度は
アジュバント炎症により有意に上昇し,この上昇作
用がcolchicineの脊髄 クモ膜下腔内投与により促
進される3つ。ラット腰髄の背側部切片からのcap‐
saicin誘発 CGRP遊離量がアジュバン ト関節炎ラ
ットでは有意に増加する30。最近,痛覚過敏発現の
中枢内機序が注目されつつあるが,正常な (生理的
な)痛覚伝達には関与の小さいCGRPが,末補組
織に炎症が起こると一次求心腺維からSPなど共に
遊離が増加 し,このCGRPがさらにSPの遊離 を
促進することにより炎症性の痛覚過敏の増悪をきた
す可能性が考えられる。反復低温ス トレスによる痛
覚過敏にもSPと共にCGRPが少な くとも一部関
与している可能性がある19り。
5。ガラニン (GAL)
GALは,ブタの腸管から単離されたポリペプチ
ドであるが37、脊髄後角の表層に高密度に分布 し
capsaicin感受性一次感覚神経中に存在する38)。脊
髄レベルでの侵害受容反応に対するGALの薬理作
用に関しては,促進39,40)と抑制39,41)の両作用が報告
されている。ラッ トにGAL(0.01-l nm01)を脊髄
クモ膜下腔内投与すると後肢の圧刺激に対する侵害
受容閾値が低下するが用量反応関係はベル型をなし
・0。l nmolで効果が最大であった42)。_方,熱刺激
に対する侵害受容反応に対してGALO.l nmolは有
意な影響を及ぼさなかった42)。抗 GAL抗体の脊髄
クモ膜下腔内投与は,カラゲニン炎症を起こした後
肢の圧刺激に対する痛覚過敏を著しく抑制するが,
健常足の侵害受容閾値には影響 しない1の。この抗体
の効 果 は抗 SP抗体 の効 果 と類似 してお り,
GALO.l nmolの侵害受容閾値低下作用が抗 SP抗
体の脊髄クモ膜下腔内への前処置で抑制される1つ。
また,脊髄切片からのcap"icin誘発 SP遊離量を
GALが著しく増加させる1つ。これらの知見を勘案
すると,GALの侵害受容閾値低下作用にSPが関
与しており,一次求心線維からのSP遊離促進作用
がそのメカニズムの一つとして考えられる。
Ⅲ.おわ りに
本稿では触れなかったが脊髄後角における痛覚伝
達には神経ペプチ ドに加えてglutamateも関与す
る43)。_次感覚神経のglutamateは広範囲の感覚
の伝達に関わるものと考えられるが,一部の一次感
覚神経でglutamateがSPやCGRPと共存してお
り44),脊髄後角のcapsaicin刺激によりglutamate
が遊離する45にとから,一次求心線維から遊離され
るglutamateが痛党の伝達にも与るものと推定さ
れる。今後は,神経ペプチ ドとglutamateとの相
互作用46)についての解析が必要であろう。
痛覚情報伝達系の物質面からの研究はまだ緒につ
いたばかりであり,二次ニューロン以後の伝達物質
はブラックボックスの中である。鎮痛薬の作用機序
の研究のためにも今後この解明が是非とも必要であ
る。再び目を脊髄後角に戻すと,痛覚情報伝達物質
のレセプターとその後の細胞内情報伝達系の問題が
残されている。特に,臨床上問題となる慢性痛にお
ける痛覚情報伝達物質のレセプターと細胞内情報伝
達系の変化が明らかになれば,慢性痛鎮痛薬の開発
の期待 も出てくるものと考えられる。
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